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Neue organische Verbirsdungen und Vsrfahrer, su deren 

Hersteliung 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forrael I, 

R l R 2 * 4 

worin R 2 f(ir -Wasserstoff oder eine Alkylgruppe nit 1-3 
Kohlenstoffatoroen, 3^. fflr Wasserstoff oder einem Methyl- 
gruppe und * 3 und R 4 jeweils fur Wasserstoff oder eine 
Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff atomen stehen mit der 
Massgabe, dass zumindest einer der Substituenten R_ und 
R 4 WuMntoff bedeutet, falls R 2 ftir Methyl steht, 
A Gruppen der Formeln 





Ro 

( a ) Oder (ij) 

bedeutet, worin R f Qr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff atomen, eine Alkoxy- 
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gruppe mit 1-4 Kohienstcf fatomen, eine Alkylth.1 ogruppe mit 
1-4 Kohlenstof f atornon Oder die Di fluorine thoxycrruppe stc.ht , 
Ro Wasserstoff , Fluor, Chlor ocier Brum und Y Br on, Jed/ 
eine tert. Butyl- Oder Isobutylgruppe, eine Cyclohexyl- 
eine Cyclohexenyl- , eine Phenyl- Oder eine durch Fluor, 
Chlor/ Brom, eine Alkoxy gruppe nit 1-4 Kohlenstof f at omen 
Oder Gruppen der Fornieln 




(c) oder (d) 



worin Rj. fur Wasserstoff oder eine Alkylgruppe iait 1-3 
Kohlenstof fa toinen steht, substituierte Phenylgruppe be- 
deuten 

sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

Die Verbindungen der Formel I r worin A filr die Struktur 
(b) und Y fttr Gruppen der Formel ( c ) oder (d) stehen, 
kSnnen in ihre SSureadditionssalze tibergefilhrt; werJen und 
umgekehrt* 

Erfindungsgemass gelangt man entweder 
a) zu Verbindungen der Formel la, 

oh ^n 3 

A — C CR*= C = C la 

^1 ^ R 4 
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wox±n h t R^/ R 3 und R^ obige Bedeutung besitzen, indem 
m.an auf Verbindungen der Formol II, . 

OH F_ 
1 I 3 

A C C-:™£-C C I» II 

1 I 

R l R 4 

wcrin A, R^ # R^ und obige. Bedeutung besitzen, mid 
L fur eine Te trahydrof turan-2-yloxy- , cine Tetrafrydro- . 
pyran-2-yloxy~ ,- Oder eine 4-ftethoxyfcetrahydropyran- 
4-yloxy-Gruppe, Fluor, Chlor, Brom oder Jod, eine 
Alkyl.sulf onylgruppe, worin dsr Alkylrest substituiert 
oder unsubstltui ert ist, eine Arylsulfonyloxygruppe , 
worin der Arylrest ans Naphthyl oder eine;: subs tit uierten 
oder unsubsti tuierten Fhenylgruppe besteht, Oder eine 
Gruppe der Formel III", 

i 

N^-R ? III 

R 8 

steht, worin R g und R gleich oder verschieden sind und 
jeweils eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstof f atomen oder 
eine Cyclo alkylgruppe mit 5 oder 6 Kohlenstof fatoxnen 
bedeuten, .oder R g und R ? zus?j\xmen mit dem Stickstof f atom, 
an das sie gebuaden sind, eine Pyrrolidine-, Piperidino- 
Homopiperidino-, Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe, die 
jeweils unsubsti tuiert oder durch 1-3 Alkylqruppen mit 1ew«il* 
1-4 Kohlenstoffatomen substituiert sein k8rinen, bilden r 
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R D eine Alkylgrupos mit 1-4 Kohlenstof f atomen bedeutet 
und X fur ein Anion einer Mineralsaure oder einer cr- 
ganischen Sulfonsaure steht, mit der Massgabe, dass 
das Anion einer Mineralsaure nicht das Fluoridjod ist # , 

Diboran oder ein reduktives komplcxes Metall- 
hydrid der Formeln IVa oder IVb , 

?2 

Z. T- H IVa 

1 I 

Z 3 

T H IVb 

is 



v/orin T filr ein dreiwertiges Uebergangs- 
eleroent, Aluminium, Bor oder Gallium, Z^ 9 z 2 und Z 3 
gleich oder verschieden sind und jeveils fiir- Wasser- 
stoff, eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstof f atomen, 
eine Alhoxygruppe mit 1-6 Kohlenstof f atomen oder eine 
Alkoxyalkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstof f atomen 
stchen, M ein Alkalimetall Oder ein Erdalkalimetall 
und Z 4 und Z^, die gleich oder verschieden sind, und 
jeweils Wasserstoff , eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlen- 
stof f atomen bedeuten, in einem aprotischen Medium, das 
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fiir die Rsaktion nicht nachteilig ist, einwirken lasst,oder 



b) zu Verbindungen der.Fonnel Ib f 

oh /r: 

A — C C^C^C^ lb 

R. Ah., R. 
13 4 



worin A y R^ , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitfcen, indem 
man Verbindungen der Forme 1 V, 

a - c - a x v 

v/orin A und R " obige Bedeutung besitzen, mit einem. 
Grignard-Reagens, das unter Verwendung von Verbindungen 
der Forrnel X3 # 

CH. -.CSC- C Z * XI 

. 4 

worin R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen und Z fUr 
Brom, Chlor Oder Jod stent, erhalten wird, umsetzt und 
das Reaktionsprodukt hydro lysiert. 
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Das im Abschnitt a) angegebene Verfahren kann wie nach- 
folgend beschrieben durchgef Uhrt werdon: 

Das bei diesei- Reaktion 

verwendete aprotische Medium kann beispielsweise aus 
einem Aether, wie DiHthy lather, Tetrahydrof uran Oder 
Dioxan, aus einem aromatischen Losungsmittel , wie Benzol, 
Toluol Oder Pyridin oder aus einera gesattigten aliphatisehen 
Kohlenwasserstoff , wie Pentan, Hexan oder Octan, bestehen. 
Vorzugsweise wird jedoch dasjenige Losungsmittel verwendet, 
das in der Lage 1st, die Vcrbindungen der Forfcel II bei 
derjenigen Tenperatur zu 16oen, bei der die Reaktion durch- 
gefQhrt wird. Das Medium kann entweder aus sinem LSsungs- 
mittel oder aus einern Gemisch von Losungsmitteln bestehen. 

Die Reaktion wird beispielsweise bei Temperaturen swischen 
-4G und +120° C, vorzugsweise bei -10° und +50° C, insbe- 
sondere jedoch bei Siedetemperatur des Rekationsgemisches, 
durchgef uhrt. Bei Anwendung hoherer Temperaturen wird die 
Reaktionsgeschwlndigkeit gcsteigert, bei Anwendung niederer 
Temper aturen erhalt nan jedoch reinere Produkte. Die Reak- 
tion wird vorzugsweise unter Ausschluss von Peuchtigkeit 
und in eincr inerten Gasatmosphare, beispielsweise in einer 
Stickstoffatraosphare, durchgefiihrt. Die so erhaltenen Ver- 
bindungen der Formel i a kSnnen unter Verwendung an sich be- 
kannter Methoden, beispielsweise durch sorgfaltige Zugabe 
einer kleinen Menge Wasser oder vSsseriger Natriumsulfat- 
Losung zum Reaktionsgemisch nach Beendigung der Umsetzung 
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Abfiltrieren der anorganischen Nebenprodukte oder Uydrolyse- 
produkte des komplexen Metallhydrids urxd ansohliessende Ab- 



trennung der Verbindungen dsr Forme 1 la aus der organischen 
Phase durch Ausfallung, EXtraktion, Kristallisation , Chro- 
matographic oder f liissigrf lussig-Extraktion isoliert verden. 

Falls in- den Verbindungen der Pormel II I* fiir eine Alkyl- 
sulf onylgruppe steht, kann diese bis zu 16 w jedoch auch 
inehr. Kohlenstof f atome enthalten, belspielsweise eine 
Methansulf onyloxy- r Aethansulf onyloxy- , 3-Chlorpropansul f on- 
yloxy- und l~HexandecansuIfony loxy-Gruppe sein. Bevorzugt 
verv/endete Alky Is ul f ony 1 oxy - Gruppen enthalten 1-6 Kohlen- 
stof f atome. Falls L fur eine* substituierte Pbenylsulfonyl- 
oj;ygruppe stcht , kann diese mono- oder poly- sub stituiert * 
sein, und als Substituenteh konnen belspielsweise Alkyl- 
gruppen mil: 1-6 Kohlenstof fevnorcen, Alkoxy gruppen mit 1-6 
Kohlenstof fatcjaen, Halogen- und Nit.rogruppen verwendet 
werden. Falls R fi , R^ oder R g ftir Alkylgruppen stehen, kSnnen 
diese geradekettig oder verzweigt sein f wobei geradeketti ge 
Alkylgruppen hevorzugt werden. Der bsvorzugte Rest 1st je- 
doch Methyl. 

In der Fonaol IVa wird bP aus Griinden der Einfachheit als 
einwertig angegeben, . obzwar Erdalkalimetall-Kationen zv/ei- 
wertig eind. Belspielsweise kann M fiir Lithium-, Kalium- 
Kalzium und Magnesiumionen stehen. Als Verbindungen der 
Formeln IVa und IVb konnen beispielsweise Lithiumaluminium- 
hydrid, Lithiumborhydrid, Natriimdihydro-bis (2-roethoxyathoxy ) 
aluminat, Lithiumgalliumhydx-id, Magnesiuiaaluminiumhydrid / 
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Lithiumdiisobutylmethylaluminiiunhydrid, Lithiumtrimethoxy- 
aluminiumhydrid, Natriumciluminiumdiathylhydrid und Diathyl- 
aluminiumhydrid verwendet werden, wobei jedoch Lithium- 
aluipiniujnhydrid bevorzugt wird. " 

Das im Abschnitt b) angegebene Verfahren kann wie nach- 
folgend beschrieben durchgefUhrt werden: 

Die Umsetzung der Gri guard- Verbindung mit Verbindungcn der 
Forme 1 V und die nachfolgende Hydrolyse kann unter Verven- 
dung an sich bekannter Methoden durchgefahrt werden. Hier- 
bei verwendet roan als Lttsungsmittel DiHthy lather, Tetra- 
hydrofuran, Dicxan # Benzol und Toluol, Bevorzugte Temper a- 
turen betragen zwischen -10 und +90° C, vorzugsweise zwi- 
schen +25 und +65° C« Bei der Umsetzung der Grignard-Ver- 
bindung roit Verbindungen der Formel V 1st es gtinstig, jede 
Feuchtigkeit auszuschliessen und in InertgasatrftosphSre , bei- 
spielsweise Stickstoff- oder Argon atmosphere , su arbeiten. 
Die Hydrolyse wird in an sich bekannter Weise durchgeftthrt , 
beispielsweise durch Zugabe von Wasser, einer wSseerigen 
NatriumsulfatiSsung, einer wSsserigen Airanoniumchloridlosung 
Oder einer verdilnnten SSure zuih Feaktioftsgemisch. Das Grignard- 
Reagens erhSlt man auf an sich bekannte Weise. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel ih kfcnneri auf an 
sich bekannte Weise isoliert werden. 
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Zu Verbindungen der Formel II f worin L fur die Gruppe 

der Foriael III steht, d.i. zu Verbindungen der Formel Ila, 



OH R- R, 

I I 'J 

C C=C C N R_ Ha 



i I 7 



R l . R 4 R 8 

worin A, JT*, R^ Rg, R 4 , R fi , R ? und R g obi go Bedeutung 
besitzen, kann men gelangen. indetr. roan Verbindungen der 
Forir.el VI, 

OH R, .R, 

i I" / 6 

A C CS==C — N VI 

i i X 

R l R 4 R 7 

worin A, R^, R 3 , R^, R g und R ? obige Bedeutung besitzen, 
durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel VII* 

R 0 - X VII 
o 

worin R g und X obige Bedeutung besitzen, quartSrnisiert , 

Die obige Quart&rnisierung kann auf an slch bekannte Weise, 
beispielsweise in einem Losungsmittel, wie Aceton, bei 
Temperaturen zwischen -20° und +30° C durchgef iihrt werden, 
wobei weder das LBsungsmittel , noch die Temperatur kritisch 
sind. Als Verbindung der Formel III verwendet man vorzugs- 
weise Methyljodid* In der Formel VII entspricht X in seiner 
Bedeutung X # ist jedoch kovalent gebunden. 
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Verbindungcn der Forrael II, worin L eine Tetrahydrof uran- 
2-yloxy-, Tetrahydropyr.an-2-ylory- Oder cine 4-Kothoxy- 
tetrahydropyran-4-yloxy-Gruppe bedeuten, d.i. Verbindungen 
der Forme 1 lib, 

OH 

I I 3 

A C C ^. .G C L ' II 



i 



P 

4 



worin A, R^ 9 und R^ cbige Bedrsutung bc^sitzen und 
eine Tetrahydrof uran-2-y loxy-, Ye trahydropyran-2-yloxy- 
oder 4-Methoxy-tetrahydropyran-4-yloxy-Gruppe bedeut.et, 
konnen erhalten werden, indein rear* Vorbindungen der Formel 
V mit einer Grignard-Vex-bindung, die men durch Umsetsung 
von Verbindungen der FonKel VIJI, 

h 

HC=^C C — L« VIII 

worin R 3 , R 4 und L * obige Bedeutung besitzen, mit Aethyl- 
magnesiumbromid erhSlt, urasetzt. 

Die Herstellung des Grignard-Reagens und dessen nachfol- 
gende Urosetzung. mit Verbindungon der Pormel V kann auf 
an sich bekannte Weise erfolgen. 
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Verbindungen der Formel II, v/orin L fiir Fluor, Chlor oder 
Broan stent, d.'i. Verfaindungen der Formal lie, 

OH • R 
1 |3 

A — C — C= c— C Hal He 

K K 

worin A, R 1# R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, und Hal ' 
fiir Fluor, Chlor Oder Brom stebt, k6nnen erhalten werden, 
indera sian Verbindungen der Formel X, 

OH R 

A C CSILC C OH X 

*1 *4 

v;oriii A, R x , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, nit Thionyl- 
cblorid oder -broraid, Fhosphorpentachlorid oder -brom id 
Oder cinem aliphatischen oder aromatischen Sulfony If luorid 
beispielsweise Benzolsulfony If luorid, Tosylf luorid oder 
Mesylf luorid, in einem organischen Losungsmittel, wle Hexan, 
Benzol oder Diir^tboxyglycol urosetst. Die ChlorierungS- und 
Bromierungsreaktionen sollen sweckmassigerveise in Gegenwart 
einer tert. Base, beispielsweise Pyridin, durchgefiihrt 
werden und die Reaktionstemperatur soli vorzugsweise zwi- 
schen 0 und 20° C betragen. Die Fluorierungsreaktion soli 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150° C erfolgen. 
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Verbindungen der rorael II, worin L fur ein Jodid steht,. 
konnen erhalten werden, indent man entsprechende Verbindungen 
der Forrrid II, worin L fur Chlorld stoht, mit Natriuirgodid 
in Acoton umsetzt , wobei die Reaktion in an sich bekannter 
Weise erfolgt. 

Verbindungen der Forinel II, worin L fur cine Alkylsulfcny loxy- 
oder eine Arylsulf onyloxygruppe steht, d.i. Verbindungen der 
Forinel I Id, 



worin A, R^ , R^ und R^ obige Bedeutung baistzen, und L" 
flir eine Alkylsulfonylgruppe f worin der Alkylrest substi- 
tuiert oder unsubstituiert 1st, oder eine Arylsulf onylgruppe 
worin der Arylrest aus Naphthyl oder einer substituierten 
oder unsubstituierten Phenylgruppe besteht, stehl:, kann 
roan erhalten, indem man Verbindungen der Forme 1 X mit einer. 
geeigneten Alkyl- oder Arylsulf onylchlor id , beispielsweiae 
iuit Methansulf onylchlorid, 3-Chlorpropansulf onylchlorid , 



1- Hexadecansulf onylchlor id , 4-Toluclsulf onylchlorid oder 

2- Naphthalinsulf onylchlorid , umsetzt . 

Die obige Umsetzung kann in an sich bekannter Weise erfolgen, 
wobei man als Ldsungsmittel Pyridin verwendet und als Reak- 




TId 



tionstemperatur zweckmassigerweise Raumtemperatur. 



31^*8 23/ 1088 



- 13 - 600-6466 

2258349 



Die Verbindungen der Formeln IVa, IVb, V und XI sind ent- 
weder bekonnt oder konnen auf an sich bekannte Weise aus 
bekannten Aus gangs verbindungen hergastellt werden. 

Zu Verbindungen der Formel VI, die zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel Ila verwendet werden, kann man 
gelangen, indem man Verbindungen der Formel V mit Verbin- 
dungen der Formel XII, - 

LlCsC — j: N. XII 

R 4 



worin R 3 , R^, R g und R ? obige Bedeutung besitzen, umsetzt. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel V mat Verbindungen 
dor Formel XII erfolgt zweckraSssigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur . Als 
Reaktionsmedium erhalt man zv/eckmSssigerveise ein organisches 
L6sungsmit-tel, beispielsweise Tetrahydrofuran. 

Zu Verbindungen der Formel VT kann man auch gelangen, indem 
man Verbindungen der Formel XIII , 

OH 

A C C=CH XIII 

R, 
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worin A und R ± obige Eedeutung besitzen, wit Verbindungen , 
die durch Kondensation von Verbindungen der Formel XIV, 



c=o XIV 



V 

worin I* 3 und R 4 obigc Bedeutung besitzen, mit Verbindungen 
der Formel XV 



HN XV 

worin R g und R ? obige Bedeutung becitzen, erhalten v/erden, 
umsetzt. 

Das Umsetzungsprodukt von Verbindungen der Formel XIV mit 
Verbindungen der Formel XV wird vorzugsweise unter Bedin- 
gungen erhalten, wobei Wasser abgespalten wlrd, falls einer 
der Subctituenten R 3 und R 4 eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff besitzt* Diese Umsetzung wird vorzugsweise bei Terape- 
raturen zwischen 10 und 130° C durchgefiihrt , wenn einer der 
Substituenten R 3 und R 4 eine Alkylgruppe bedeutet, vorzugs- 
weise bei hdheren Texnpe raturen, beispielsweise bei Siede- 
tenperatur, in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie 
p-ToluolsulfonsSure. Hierbei verwendet man als LCsungsmittel 
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ein Losungsmi 1:1: el , das in der Lr.ge 1st, mit dem abgespal- 

tenen Wasner cin Azeotrop zu bild-mi, bexspielsweise Benzol. 

Das Uinsetzung c Jprodukt v/ird ansohl iessend n*it Verbindungen 

der Formal XIIX bei Temperaturen zwischen 50 und 150° C 

umgesetzt. Die Umsetzung wird sveckmassigerweise in eineirt 

inerten LSsungsmittel , vorzugswei se in Gegenwart eir.es 

Ke/tslysators, wie Kupf erchlorid f cder Siiber- und Kobalt- 

s a 1 2e n r dur cho e. fuh r t « 

■* ^ • 

Die Vezbindunyen der Forrael VII sind bekannt* 

Die Verbindungen der Fcrnel VIII konneai erhalten werden , 
indent man Propargylallcobcl mit Dihydrofuran r Dihydropyran 
Oder 4--Methoxy-5, 6~d±hydro~2H~pyr sji in ' Gegerwart eines 
Kondensafcionsisittels, vie. Chlorvasserstof £ sSure Oder 
Phosphoroxychlorid,. urosctzt. 

Die Verbindungen der Formel X f die zur Berstellung von Ver- 
bindungen der Formel Ilcr und lid verwendet werden / kann man 
erhcilten, indcm man Verbindungen der Fomel lib hydrolysiert. 
Die Hydrolyse kann in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
iviit Hilfe einr-r MineralsKure oder einer organischen Saure # 
durchgefuhrt v:erden. 

Die Verbindungen der Forme 1 XII sind entweder bekannt oder 
kOnnen ±n an sich bekannter Weise durch Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel XVII, 



HC= C C N 




XVI J 
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worin R 3# und R. ; obige Bedeutung bcsitzen, rait 

Lithium erh alter werdcn. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Forme 1 XVII ir.it Lithium wird 
zweckmassigerweise bei Temper at uren zvrischen 0 und 50° C in 
einem LSsungsmittel , vie Aethy lend i ami n , durchcefShrt . 

Zu Verfcindungen der Formel XIII kann man gelangen, indem 
roan Verbindungen der Formel V mit oir.em geeigneten Acetylen- 
reagens, beispiea sweive Natrium- Oder Lithiumacetylid , zweck- 
massigerweise in einra Losungemit tel , wie Dimethyl ace t amid, 
bei Raumtemperatur umsetzt. 

Die 2ur Kerstellung von Verbindungen der Formel VJ als Aus- 
ganysverbindungen verv/<?ndeten Verbindungen rter Formeln XIV 
und XV sind eutweder bekannt oder ktinnen auf an sich bekannte 
Weise aus bekannte Ausgangsverbindungen hergestellt werdeiu 

Die Verbindungen der Formel XVII sind entv;eder bekannt oder 
kfinnen aus bekannten Ausgangsverbindungen auf an sich bekannte 
Wei.se hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen gflnstige pharmakody- 
namische Eigenschaf ten , die sich insbesondere in einer 
entztindungshemmenden Wirkung Sussern. Die Verbindungen der 
Formel I kfinnen deshalb als entztindungshemmende Mittel ver- 
werndet warden* 
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Die Verbindungen der Foxmel 1/ worin A die Struktur (b) 
besitzt, und Y fur Gruppen der Formeln (c) oder (d) steht, 
konnen ebenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze verwen- 
det warden. Diese Saureadditionssalze besitzen d€ft glci- 
chen Grad an Wirkung wie die freien Basen* Zur Herstellung 
der Saure addition 6 salze konnen als Mineralsauren die Chior- 
wasserstoffsaure, Browasserstof f saure , Schwef elsaure unci 
Phosphorsaure, land ais organische Sauren die Bemstein- 
saure, Benzoesaure, EssigsSure, p- Toluolsulf onsaure , Malein 
saure, FumarsSure und Eenzolsulf onsaure verwendet werdon, 

Verbindungen der Formel I, worin A fur die Gruppe (b) steht 
und Y. eine substituierte oder unsubstituierte Phenylgruppe 
bedeutet, basitzen iiberdies sedativ-hypnotische und traii- 
guilisierencle Wirkung* Dementsprechend k&nnen diese Ver- 
bindungen der Formel I als Sedativa/Hypnotika und als Tran- 
quilizer verwendet werden* 

Zum Erzielen einer entzvindungshemmenden Wirkung werden die 
Verbindungen der Formel I in einer tSglichen posis zwischen 
70 und 1500 mg verahreicht, wobei diese Dosis entweder auf 
einmal Oder in kleineren Dosen zwischen 17 , 5 und 750 mg 2-4 
mal taglich Oder in Eetardforin verabreicht wird* 

Zum Erzielen einer sedativ-hypnotischen und Tranquilizer- 
Wirkung betrSgt die taglich zu verabreichende Menge an 
entsprechenden Verbindungen der Formel I zwischen 150 und 
2000 mg, Dieise Dosis kann entweder auf einmal oder in 
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kleinercr; Dosen zwischen 37 , 5 und 1C00 mg 2-4 rial tfiglich 
Oder in Retard form verabreicht wcrder. . 

Fur die obigen Anvendungen ktinnen die Verbindungen cer 
Formel 1 zusaircrden mit phannazeutisch geeigneten VeTdQnnungs- 
mitteln Oder TrSgcrstof fon und anderen iiblichen ZusStzen 
vermischt werden und entweder oral in Form von Tabletten, 
Kapseln, Elixiexen, Suspensionen odor Losungen, Oder 
parenteral in Form von In jektionslosungen , Suspensionen 
Oder Emulsionen, verabreicht werden* 

Die Verbindungen der Formcl la bilden einen bevorzugten 
Tell der vorlieg^nden Erfindung. 

Eine representative Zusarptncinsetzvmg, woraus auf an sich 
bekannte Weise Tabletten und Kapseln hergestellt vrerden 
kSnnen, wird nachfolgend beschrieben: 



Best and tel le 



Verbindung der Formel I, z.B« 
1-Naph thyl-2 , 3-butadien-l-ol 
Oder 2-(p-biphsnylyl)-3,4- 
pentadien-2-ol 

Tragacanth 

Lactose 

MaisstSrke 

Talk 

M a ge n s i urns t e ar a t 



Gew.tcht (mg) 
Tablette Kapsel 



50 
10 
194,5 
25 
15 
2,5 



50 



250 
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Die Erf in dung wird durch die nachf olgenden Beispiele 
illustriert, wor.in alle Teraperaturen in Grad-Celsiu.s 
angegeben sind. Die Rauinteinperatur betragt. zwiseher; 
20 und 30° C, falls nicht anders angegeben* 
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BeispieJ 1: 2- ( 6 1 -Methoxy-2 ' -naphthyl) - 3 , 4 -pent arisen - 

a) 22^6^-Hctho>^~^ 

84 g Lithiumdraht werden in 22oo ml Aethy lendiamin geltist, 
Danach werden bei 0° 1040 g Dime thy laminopropyn tropfen- 
weise zugesctzt. Schliecslich v/ird, eine Losung von 70 g 
6-Methoxy-2-acetonaphthon in 500 ml v/asserfreiem Tetra- 
hyclrofuran zugesetzt und das erhaltene Gemisch wahrend 13 
Stunden bei 2b° geriihrt. /inschliessend wird das Gemisch auf 
Eis geschtfttet. Nach Extraction wit Kethy lenohlorid und ent- 
sprechender Auf arbeitung erhalt man das 2- (6 f -Hethpjry-2 1 - 
naphthyl) -*5~diiriethyleicdno-3--pentyn-2-cl. 

b) 2- (6 ' -t^thoxy-2 f -nnphthy 1 ) -5-ditpe thy 1 ami no-g-peiitYn- 
moth^uAXd 

Das im Verlahren des Abschnittes a) erhaltene 2- (6 1 -Methoxy- 
2 1 -naphthyl) - 5-dimc thylamino-3-pentyn-2-bl wird in 1 Liter 
7vccton gclost und die Losung bei 0° mit GO ml Methyljodid 
v€'.rsetzt, Aiischliessend wird w&hrend 18 Stunden bei 5° stehen- 
golassen und danach das Gemisch eingedampfft. Der Rttckstand 
wird mit 500 inl Aether bdhandelt. Danach wird abfiltriert und 
dex RQcksc;iml mit Aether gewaschen* Das erhaltene 2-(6 f - 
Methoxy-2 1 -naphthyl) -5-dimethylanino-3-pentyn-3-ol-xr.ethjodid 
schmilzt bei 114-117°. 
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c) 2-J§^-Methox£-2^~^ 

1G2 g 2- (6 , ~MetJioxy«2V-naphthyl)-5-dimethylarnino--3-pentyri" 
2-ol-methjodid, 2000 xol wasserfreies Tctrahydrof uran und 
17 , 4- g Lithiumaluminiumhydrid werden zusammen wahrend 18 
Stunden bei Raumtemperatur -geriihrt . Danach werden 26 ml 
einer 15 %igen wasserigen Natriumhydroxid-lLosung zugesetzt 
und danach noch festes Natriumsulf at eingetragen. Nach Ab- 
filtrieren wird das Filtrat zur Trockne eingedampf t , der 
Riickstand in Aether auf genoinxnen > gewaschen imd getrocknet. 
tfach Stehenlassen der Aetherlosung bei 5° bilden sich Kri- 
stalle von 2- (6 '-Methoxy-2 '-naphthyl) -3 / 4-pentadien-2-oI 
vom Smp«, 46-50°. 

Bei spiel 2: 2- (6 1 -Chlor-2 y -tv a^>hthyl) -3 ^4-p^ntadi^n-2-pl 

Unter Verv/endung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens , 
jedoch bei Ersatz des dort in Stufe a) verwendeten 
2~acetonaphthon durch ungefahr Squivalente An telle von 6- 
Chlor-2~acetonaphthon gelangt man zum 2- (6 1 -Chlor-2 '-naphthyl) 
3,4-pentadien-2-ol vom Snip. 60-61°. 

Heispiel 3: „1- (p-tert .Buty lp henyl) -2 , 3-butadien-l-oi 
but^n-l~ol 

Zu einem Grignard-Geraisch hergestellt auf ttbliche Weise aus 
7,3 g Magnesium \ind 35,7 g Aethylbromid in 167 ml trockenem 
Tetrahydrofuran fiigt man tropfenweise eine Losung von 40,6 # g 
3- (2 '-Tetrnhydropyranyloxy)-propyn in 40 ml trockenem Tetra- 
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hydro fur an zu. Nach einstiindigem Stehen bei Raumtemperatur 
ftigt man eine Losung von 35,6 g p-tert. Butylbenzaldehyd in 
71 ml trockenem Tetrahydrofuran tropfenweise zu. Danach 
wird 18 Stunden bei 25° stehen ge lessen. Nach Eintropfen 
von 15 ml eincr wasserigen IN Watriumhydroxid-Losung werden 
20 g wasserfreies NatriuiasuJ f at zugefiigt. Dann wird.ab- 
filtrlert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riick- 
stand wird in Benzol auf genonroen, die benzolische Losung rcit 
einer wasserigen IN Natriumhydroxid- Losung und. danach. mit 
Waseer gewaschen , getrocknet und eingedampft. Durch Destina- 
tion bei 150* Badter.speratur und einem Druck von 0,3 mm erhalt 
man das reine 1- (p-tert.Butylphenyl)-4» (2 '-tetrahydropyrany.l- 
oxy ) -2-butyn-l-ol als farbloaes Oel. 

b > izlBliSE^iDH^lH 1 J5 n Xilr2j.3;butadio.n r l z ol 

Zu einer Losung von 32 g 1- (p-tert .Butylphenyl) -4- (2 •-. 
tetrahydrcpyranyloxy)-2-butyn-l-ol in 100 ml wasserf relem 
Aether fiigt nan portionsweise 4,8 g Lithiumaluminiumhydrid 
zu. Danach lasst man 3 Stunden bei Raumtoroperatur stehen 
und fugt ansch lies send vorsichtig 4 ml Wasser zu gefolgt 
von 10 g Nat ri urns ul fat. Nach Abfiltrieren wird das Filtrat 
eingedampft und der rohe Glige Ruckstand chromatographies, 
(Silicagel G Kolonno, Benzol/TriSthylamin 99:1 als Eluier- 
mittel), wobei roan das 1- (p-tert. Butylphenyl ) -2 ,3-butadien- 
l-ol als Oel erhSlt. 
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B e i spiel 4: 1- (p-tert> Butylphsnyl) -4 -me thy 1-2 , 3-pentadi.c:n- 
T-ol 

Unter Verwendung des iirt Beispiel 3 beschriebenen Verf ahrens , 
jedoch bei Ersatz des Sort verwendeten 3- (2 f --Tetrahydropyra- 
nyloxy)-propyn durch ungeffihr aquivalente Anteile vcn 3- (2 
Tetrahydropyranyloxy) -butyn erh&lt man das 1- (p-tert^Butyl- 
phenyi)-«;-n^1Ayl-2,3-pentadien-lTOl als Oel. 

B e.inpiel 5: 2- (p-Brorephenyl) -5-mgthvl-3 , 4"hexadien-2-c l 

Unter Verwendung des im Beispiel 3 beschriebenen Verf ahrens , 
jedoch bei Ersatz der dort verwerideten 3- ( 2 * -Tetrahydropyr a- 
nyloxy)-prqpyn und p-tert ,Butylbenzaldehyd durch unge£3hr 
Squivalente Anteile von 3- (2 , ~Tetraliydropyranyloxy)--3-inet2iyl- 
1 -butyn und p-Brcmadetophenon gelangt man zviz 2- {p-Broropheriyl)- 
5- -me thy 1- 3 r 4-hexadien-2-ol . 

Belnp iol 6 x 

Unter Verwendung des im Beispiel 3 beschrlebenen Verf ahrens , 
jedoch bei Ersatz des dort *in Stufe a) verwondeten p-tert. 
Butylbenzaldehyd durch ungefShr Squivalente Anteile von 

a) p- Phenyl- ace tophenon und 

b ) 1-Cyclohexeny 1-acetophenon 

gelangt man zum 

a) 2-(p-Biphenylyl)-3,4-pentadien-2-ol vom : Sirp« 55-57° und 

b) 2- {p-l f -Cyclohexenylphenyl)-3,4~;. entadien-2-ol, 

3 0.9 82 3/ 1 08 8 
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B^j. s pie l a l i 2- ( p-Rr oinpheny l) -3 , 4-pentadler.-2-ol 
a) 2- (jj-Pron^henvl^-5-dl^ 

13,88 g Llthiumdraht werder. in 500 ml Ae thy lend Lamin gelSst* 
Nach Verschwifad&h der blauen Farbe erhSLlt man eine graue 
Suspension, die bei 5° tropfenweise mit 166,3 g 3-Dimethyl- 
amino-l-propyn versetzt wird. Nach einsttindigem Stehen bei 
Raumtemperatur wird eine Losung von 50 g p-Bromacetophenon 
in 250 ml Tetrahydrof uran zugesetzt. Danach -wird wXhrend 
2 Stunden bei Faumteroperattir stehen gclassen und dann das 
Gcmisch auf Eis geschiittet. Kach Extraction mit Chloroform 
und Verdampfen der Chloroform- Losung erhfilt man 62,9 g 
rohes 2- (p-Bromphcnyl)-5-dixnethylamino-3-pentyn-2-ol # das 
in 500 ml Ace toil yelost wird. Dieser- LOsung warden 3 8 ml 
Methyl jodid zugesetzt. Nach 18 Bttindigem Stehen bei 5° wird 
die Losung zur Trockne eingedcunpf t - und der Rtickatand mit 
einem Gemisch von Chloroform und Aether behandelt. Hierbei 
erhSlt man 68 g reines 2- (p-Bromphenyl) •5-dlntfethyl€Jntno-3- 
pentyn-2-ol~meth jodid vom Smp. 185-190°. 

In 500 ml trockenns Pyridin werden 500 xng Lithiumaluminium- 
hydrid exngetragen. Danach werden zwischen 15 und 20° 25 g 
2- (p-Bromphenyl) -5-dimethylamino-3-pentyn-2-oi-meth jodid 
zugesetzt* Nach Auf losung werden weitere 2,5 g Lithiumalu- 
miniumhydrid portionsweise zugefilgt. Nach zweisttindigem 
Stehen werden 3 ml einer 15 %igen wSsserigen Natriumhydroxid 
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LBeung tropfenweisa zugesetzt. Danach gibt man noch 5 ml 
Wasser hinzu und filtriert das Gemisch durch eine Cellit- 
scbicht. Aus de* Filtrat wird das Pyridin bei 4Q° (Gasdurch- 
fluSskoionne) entfernt und der olige Ruckstand in Benzol ge- 
lost. Die Senzollosung wird ait Wasse r gewaschen, viber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedaarpft . Dar Hackstand wird 
aus Aether unfcristaliisiert. Nach Vakuuxadestillation erhHit 
man da* 2- (p-BrorophenylJ -3,4-pentadien-2-oi von, Srep . 45 -50% 

Ontar V ej ,, endulg aes i„ Baispiai 7 verwandaten Verfahrans. 
jadbch bei Ersatz von i» ibschnitt a) yarwendatan p-Brom- 
a«top„ e „o„ durch Hemivaianta An tetie von p- Isobtlty:u<:etQ _ 
phenon B eXan g t man 2- (p-IsobWyipno^rD^^-pontaaten- 

S2i2E4£i_si ^^^heaa^-s , «-ha P ta<H .n-,-^ 

a) 2^Er5iE&asxivii : 3 : b S tvn : 2 = Qi 

kJT, 46 ' 6 5 P-^^-tophenon in 250 Bl 

Stahen bai Raunte^eratur wird das Gamisch in 2 Mtar Bis- 
Stohan fast. Hacb abriltriaran „nd U^ristaliiaation auf 

buLn! 2 :r opyiai,!oho1 arhi,it — *- *-«w-yiT»->- 

cutyn-2-ol vom Smp. 75-80°. 
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b) 2M£-Bi£henxiXi)l5lil^^ 

Ein Gemisch von 29,94 g 2- (p-Biphenylyl) -3-butyn-2-ol, 
17,58 g 1- (l'-PiperidyD-l-propen und 17,27 g Kupfer- 
chlorid wird wShrend 1 Stunde bel 60° gehalten. Danarch 
wird abgekvihlt und das Gciuisch mit 300 ml Aether vcrrQhrt. 
Danaoh wird filtriert vnd das Filtrat 5 nial ©it eiskaltem 
Wasser gewaschen. Nach Trocknen ubor Natriumsulf at wird 
die LSsung zur Trocknc eingedampf t , wobei man das rohe 
2- (p-Biphenylyl) -5- (1 '-piperidyl) -3-heptyn-2-ol als Fest- 
stof f erhalt, 

c) 2^£-Bi£hen2lxl)-5-j;i^ 

25 g 2- (p-Biphenylyl) -5- (l l -piperidyl)-3-heptyn-2-ol wcrden 
in 125 ml Acetonitril gelost. Die I*6sung wird anschliessend 
mit 18 g Methyl jodid vercetzt. Danach lasst man vSLhrend 18 
Stunden bei 5° stehen. Das Gemisch wird anschliessend zur 
Trackne eingedampf t und der Rtickstand init trockenem Aether 
verriihrt, wobei kristallines 2- (p-Biphenylyl) -5- (1* -pipe- 
ridyl)-3-heptyn-2-ol-meth jodid erhalten wird. 

d) 2-jcz5iell£SXiYil!:2xiz5fE£55iSDrIz2i 

2- (p-Biphenylyl) -5- (l f -piperidyl) -3-heptyn~2-ol-iceth jodid 
wird unter Verwendung des im Beispiel 7 beschriebenen Ver- 
fahrens mit Lithiumalxnniniumhydrid behandelt. 
Hierbei erhSlt man das 2- (p-Biphenylyl) -3 ,4-heptadien-2-ol 
vom Sdpkt. 165-175 D /0,88 mm Hg* 
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Beispiel 10: 2- (p-Cy clohexyl^m-chlorphenyl) -3 F 4-pentadicn- 
" 2-ol 

Unter Verwendung des im Beicpiel 9 . beschriebenen Verf ahrens , 
jedoch bai Ersotz des dort in Ctufe a) verwen de ten p- Phenyl- 
3cetophenoBs durch aquivalente Anteile von p-Cyclohexyl-xn- 
chloracetophenon gelangt man zum 2- (p-Cyclohexyl-in-chlor- 
phenyl) -3 , 4-pentadicn-2-ol* 

B eispicV 11 z_ 

Unter Verwendiing des ±m Beispiel 1 beschriebenen Verf abrens 
und geeigneter Ausgangsverbinduxxgen in ungefahr Sqpaivalenten 
Anteilen gelangt. man zu folgenden Verb indun gens 

a) 1- (6 t ~I4sthoxy~2 *-n£:phthyl) -2 , 3-bufcadien-l-ol voai Stop* 
73-75° , 

b) 2-(2 , -Naphthyl)-5-jnethyl-3 / 4-hexadien-2-ol als FlGssig- 
keit f 

c) 2- (2 1 -Naphthyl) ~3 , 4-heptadien~2-ol als Fliissigkei/fc, 

d) 2M2 f -Naphthyl)-3,4-pentadien~2-ol voxn Smp* 48°, 

e) 3- {6 1 -Metboxy-2 '-naphtfcyl) -6-inothyl~4 , 5-heptadien-3-ol 
vera Sirp, ( 40° , 

f ) 3- (6 1 -Methoxy-2 , -naphthyl)-l r 6-din>sthyl-4 r 5-heptadien- 
3-ol vom Sinp. 105°, 

g) 3- (6 , -Methoxy-2 , -nnphthyl)~l-ir.ethyl-4 ,5~bexadien-3-ol 
Brechungsindex 1,6076 bei 23° , 
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h) 3- (6 '-Methoxy-2 '-naphthyl) -4 ,5-hexadlen-3-ol , Brechur.gs- 
index 1,673 bei 23°, Oder 

i) 2- (6'-Chlor-2 '-naphthyl) -5-methyl-3,4-hexadien-2-ol vom 
Sdpkt. 130-150° bei 0 ,4 mm Hg. 

Beispicl 12; 

Unter Vervendung der in den Beispielen 3 f 7 oder 9 beschrie- 
benen Verfahren und cnt.spreche.nder Ausgangsverbindungen in 
ungefShr Squivalenten Anteilen gelangfc man zu: 

a) 2- (P"Isobutylphenyl)-5-methyl-3,4-hexadien-2-ol als 
Flttssigkeit, 

b) 2- [p- (4 '-me-thojcyphenyi) -phenyl] -3 ,4-pentadien-2-ol vom 
>. 77-82°, 



c) l-(p-Biphenylyl)~2,3-butadien-l~Gl als Flussigkeit, 

d) 2-(p-Biphenylyl)-5~methyl-3,4-h.e::adien-2-ol vom Sdpkt. 
135°/0,15 mm Hg, 

e) 2-tp-(4'-Chlorphenyl)-phenyl]-3 # 4-pentadien-2-ol vom 
Smp. 106°, 

f) 3-<p-Biphenylyl)-4,5-hexadien-3-o.l, Sdpkt. 150-16Q°/0 ,075 
mm Hg, 

g) 2-tp-(4'-Fluorphenyl)-phenyl]-3,4-pentad.len-2-ol vom Smp. 
70-81°, 

h) 2-<p-Cyclohcxylphenyl)-3,4-pentadien-2-ol vom Smp. 157-162° 

1) 2 -tp-(l-MQthyl-4-piperazinyl)-phenyl]-3,4-pentadien-2-ol, 
das in Form seines Fumarats bei 128-131° schmiJzt und 

j) 2-{p- M orpholino-phenyl)-3',4-pentadien-2-ol vom Smp. 76-82°. 
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Beisp iel 13: 2- (p-Bi p henylyl) -3 -ir.othvl-3 v4-penta dign--2--ol 

Zu einem Grignard-Reagens , das auf iibl.iche Weise aus 6,8 g 
l-Brorn-2-butyn nnd 2 g ftagnesium in 150 ml trockenem Tetra- 
hydrofuran hergestellt wird, gibt man -tropfenv^eise eine 
T/dsung von 10 g 4 -Ace tylbiphenyl in 50 ml trockenem Tetra- 
hyclrof uran* Danach wird das Reaktionsgemisch wahrend 40 
Minuten am RCickf lusskiihler zmn Sieden erhltzt. Das Reaktions- 
geioisch wird auf Ra umtentpei-atiir abgekfthlt und, nachdam es 
wMhrend 18 Stunden foei Ramnteirtperatur steben geblieben ist z 

in eine kalte verdiinnte wHecerige 
Aimroniuinchlorxdlosung eingetragen,. Das erhaltene Gemisch 
wird mehrere Hale mit Chloroform extrajiiert, dief Extrakte 
verelnigt, rait Hacs-er gewaschen, liber Natri-uinsulf at get rock- 
net , abfiltriert und sur Trockne eingedarapf t. Pas als Ruck 
stand erhaltcne Rohprodukt wird chromatographiert , wobei 
Silic.agelplatten unci ein 1 %iges Triathylaxnin/Chloroforirr- 
I^sungsniitte 3 system als Eluierrulttel verwendet wird. Rierbei 
gelangt man zuin 2- {pHBiphenylyl).-3~methyl~3,4-pentadien-2~ol « 
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Patcntanspriiche : 

1. Verfahren zur Herstollung von Verbindungen der Forroel I 



OH Rj 



a — c — c-- — c ==- c: * 

T i \ 

*1 R 2 R 4 

v/orin R fiir Wasserstoff odc-r eine Alkylgrvppe mit 1-3 
Kohlenstof fatone-.n, P, 2 fiir Wacserstoff oder einen Kethyl- 
gruppe urid R^ unci P.^ jeweiis fiir Wasserstoff oder eine 
Alkylgreppe mit 1-3 Kohlenstof fatos.en stehen nit der 
Massgabo / dass zusninciost einci der Sobstituentcn R^ und 
R 4 Wasserstoff beacutet, falls R 2 fiir Methyl sfcehfc, 
A Gruppen der Forme In 





(a) oder 

bedeutet, worin R ftir VJasso.rstof i* # Fluor, Chlor # Brcm ; 
eine Alkylgruppe nit 1-4 Kohlenstof fat oraen f eine Alkoxy- 
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gruppe mit 1-4 Kohlenstof £ ator.ien, eine Alkylthiogruppe reit. 
1-4 Kohlenstof fafcoraen odsr die Difluonrethoxygr trope stent, 
Ro Kasserstoff , Fluor, Chior oder Bro:r. und Y Brora, Jod, 
eine tert. Butyl- oder Isobutylgrupps , eine Cyclohexyl- 
eine Cyclohexenyl- , cine Phenyl- oder eine durch Fluor, 
Chlox, Brom, eine Alkoxy gruppe rait 1-4 Kohlenstof fatoraen 
Oder Gruppen der Forr.;eln 

/ \ /~\ 

(c) oder (d) 

worin R 5 riir Kaasarstoff oder eine Alkylgruppe rait 1-3 
Kohlenstolfatcaen eV.eht, substituierte Pbenylgroppe be- 
deuten 

dadurch gefconnzeiclmet, dass man entmder 
a) Vexbindimgen der Forme 1 la. 



OH p 
A- - C CH— C— -C 



Ia 
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worin und P.^ ohige Bedeutung besitzen, gelangt. 

indent man auf Verbindungen der Formel II 

Oil R„ 
I 1 3 

A C G=£= C C L II 

I I 

R l R 4 

worin A, R ^ 9 R 3 und obige Bedeutung besitzen , und 
L fUr nine Tetrahydrof urnn-2-yloxy-, eine Tetrabydro- 
pyran~2-ylo>:y-, oder eine 4-Methoxyfcetrahydropyran- 
4-yloxy-Gruppe, Fluor , Chlor, Brom oder Jod, eine 
Alkylsulfonylgruppe , worin der Alkyli-est substituiert 
oder unsubstituiert ist, eine Arylr.ulf onyioxygruppe , 
worin der Arylrest auc Naphthyl oder einer substituierton 
oder unsubstituierten Phenyl gruppe besteht, oder eine 
Gruppo der Formel III, 

I 

stent, worin R fi und R^ gleich oder verschieden sind und 
jeweils cine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstof f atomen oder 
eine Cycloalkylgruppe mit S oder G Kohlenstof fatomsn 
bedeuten, oder R fi und P. ? zusamraen mit dem Stickstof fatom, 
an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidino- , piperidino- 
llomopipcridino-, Morpholino- cder Thiomorpholinogruppe , <ii e 
jeweils uncubstituiert oder durch 1-3 Alkylqruooen mit jeweils 
mit 1-4 Kohlenstof f atomen substituiert sein konnen, bilden. 
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R D eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstof fatomen bedeutet 
laid X fiir ein Anion einer MineralsSure oder einer or- 
ganischen Sulfonsaure steht*, mit der Massgabe,- dass 
das Anion einer Mineralsaure nicht das Fluoridjod xst r 

Diboran oder ein reduktives komplexes Metall- 
hydrid der Formeln IVa Oder IVb f 

■ ?2 

M Z, — — T H IVa 

u 

T H " IVb 

\ 



v;orin T fiir ein dreiwertiges Uebergangs- 
element-. , Aluminium, Bor oder Gallium, Z^, ^ und Z 3 
gleich oder Verschieden sind und jeweils filr Hasser- 
st off t eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkoxygruppe mit 1-6 Kohlenstof fatomen oder eine 
Alkoxyalkoxygruppe ait bis zu 6 Kohlenstof fatomen 
stehen, M ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall 
und z 4 und die gleich oder verschieden sind, und 

jeweils Wasserstof f , eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlen- 
stof fatomen bedcuten, in einem aprotischen Medium, das 
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fur die Reaktion nicht nachteilig 1st, einwirken lSsst / oclcr 



b) zu Vcrbindungen der Forme 1 Ib f 
OH 

A — C C=Ct=^C lb 



1 in 



3 R 4 



worin A r R^ r R^ und R^ obige Bedcutung besitzen, galangt, 
indem man Verbindungen der Fooel V, 



A - C - R 1 V 

v/orin A und obige Bedeutung besitzen, nit einejn 
Grignard-Reagens , das unter Verv/endung von Verbindungen 
der Formal XI , 

CH, - C = C - C Z XI 

worin R^ und R 4 obige Bedeutung besitzen und 2 flir 
Broin, Chlor Oder Jod stcht, erhctlten wird, umsetzt und 
das Reaktionsprodukt hydrolysiert . 
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2. Verbindungen e'er Forxnel I, 



R l R 2 R 4 

worin R^ fur Wasserstoff Oder eine Alley Igruppe mit 1-3 
Kohlenstoffatonvsn, 1^ fiir Wasserstoff oder einem Methyl- 
grupps. und K 3 und R 4 jevieils fiir VJasserstof f odsr eine 
Alfcylgruppe rait 1-3 Kohlenstcf f ntorcen stehen mit der 
Kassgabe, dass zumindest ciner der Substituenten und 
R 4 Wasserstoff bedeutet, falls fiir Methyl steht r 
A Gruppen der Fornsln 



V \ 





RO 

(a) oder (b) 

berteutct, worin R fiir ttasserstof f, Fluor, Chi or r Broia, 
eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstof f atomen/ eine. Alkoxy- 
gruppe mit 1-4 Kohlenstof f atomen, eine Alkylthiogruppe rait 
1-4 Kohlenstof f atouien Oder die Di f lucme-Lho>rygruppa steht 
Ro Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Br cm und Y Bronx, Joa, 
eine tort. Butyl- oder Isobutylgruppe , e'ine Cyclohexyl- 
eine Cyelohexeny 1- , eine Phenyl- oder eine durch Fluor, 
Chlor, Br cm, eine Alkoxy gruppc mit 1-4 Kohlenstof fatoiuen 
odor Gruppcsn der Formeln 

/—\ / \ 

(c) oaer (d) 
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worin fur Wasserstoff ooer eine Alkylgruppo. . roit 1-3 
Kohlenstof fatonen steht, substituierte Phenylgruppe be- 
deuten. 

3. ArzneimJ.ttel , gekennzeichnet durch den Gehalt an 
Verbindungen der ForiT»el I. 
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